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論文内容要旨
 人及び動物の種々の癌組織にムコ多糖が存在する事実は,現在までに,Meyer,Danis-
 hefsky,Ringertz,等により見出されている。そして・そのムコ多糖としては,ヒアルロ
 ン酸及びコンドロイチン硫酸,また,ヘパリンあるいは,その関連物質の存在が報告されている。
 しかしながら,癌細胞自身のムコ多糖の存在についての報告は,きわめて少ない現状である。
 本研究は,ラットの腹水肝癌細胞におけるムコ多糖の存在の確証及び細胞型との関係を究明す
 るために行なわれた。
 自由細胞型(AH66'F,吉田肉腫),島型細胞(AH60G,LY-7),及び混合細胞型
 (A}hO9A)の3つのタイプの細胞について対照肝と比較したbその結果,これらの3つの
 タイプの癌細胞のムコ多糖間には,著明な相違がある事が明らかにされた。
 実験方法としては,10週令の雄の呑龍系ラットを用い,各系の癌細胞106個を腹腔内移植
 後癌末期の細胞を採取した。得られた細胞は遠心分離し,沈渣を数回,生理的食塩水で洗滌して,
 可及的に血液成分を除き,アセトン中にプールした。対照肝は生理的食塩水で潅流して血液成分1
 を除き,アセトン中でホモジナイズした。次いで,癌細胞及び対照肝をクロロホルム:メタノー
 ル(2:1v/V)で脱脂し,エタノール,次いで,エーテル洗滌し,乾燥させた。脱脂乾燥原料
 は徹底的にプロナーゼで消化し,その後,トリクロル酢酸によって,除タン白を行なった。冷却
 遠心後,上清を透析,濃縮し,濃縮液は,紫外部吸収性物質を除去するために,0.1M塩化ナト
 リウムにて,セファデックスG-100ゲルろ過を行なった。察外部吸収性物質不含のカルづゾ
 ール反応陽性部分を濃縮し,透析後,凍結乾燥し,"全ムコ多糖"とする。得られた全ムコ多糖
 は,更に分離精製するために,Dowex'1-X2(Ol一型)カラムにかけて,塩化ナトリウム濃
 度を0.5～2、oMまで,stepwiseにあげて溶出した。次いで得られた全ムコ多糖及びDowex
 カラムクロマトグラフィーによる各画分の化学的分析を試み,ウロン酸,ヘキソサミン,硫酸基,
 ヘキソース,タン白質含量を測定し,更に,電気泳動により標準物質と比較し同定を行なった。
 それによると,全ムコ多糖のヘキソサミンとしては,いずれの細胞型もガラクトサミンとグル
 コサミンを含み,その含有率は,自由細胞型では,ガラクトサミンが多く,島型細胞及び混合型
 細胞では,グルコサミンが多い。対照肝では,ガラクトサミンとグルコサミンの比は,ほぼ1で
 あった。また,全ムコ多糖の二次元電気泳動結果をみると,対照肝は,ヘパラン硫酸が最も多く,
 次いでデルマタン硫酸が,また,コンドロイチン硫酸A,ヒアルロン酸も微量,存在する事がわ
 かる。自由細胞型では,コンドロイチン硫酸Aが最も多く,混合細胞型では,ヘパラン硫酸であ
 る。島型細胞においては,ヘパラン硫酸が主であるが,微量のヒアルロン酸,デルマタン硫酸が存
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 在する点では,対照肝に近く,混合細胞型とは異なっている。次に各細胞のクロマトグラフ。イー
 にて得られた主画分の化学分析についてみると,対照肝では,主画分は,1.25M画分である。
 1.OM・1.25M画分共・ヘキソサミンは・グルコサミンがほとんどで・ウロン酸のカルバゾー
 ル対オルシノールの比(G/0比)も高いが,両者間で,硫酸基量は異なっていた。1.5M画分
 には,グルコサミンとガラクトサミンが含まれていた。1.75M,2.OM画分は,ガラクトサミ
 ンが主で,G/0比が低いので,この画分のムコ多糖は,デルマタン硫酸タイプである事がうか
 がえた。島型細胞の主画分は,・1.OM画分でグルコサミンが存在し,0/0比が高く,硫歳基も
 存在するので,ヒアルロン酸,コンドロイチン硫酸以外のムコ多糖の存在が想像された。自由細
 胞型は,ガラクトサミンと硫酸基が存在する事と,G/0比が高い事かぢ,デルマタン硫酸嵐外
 のコンドロイチン硫酸の存在が予想された。混合細胞型の場合は,分析値の上からは,島型細胞
 のムコ多糖と同程度のものと思われる。次にこの各画分の電気泳動の結果をも,あわせ考えると
 対照肝には,1.OM,1.25M画分にヘパラン硫酸が存在したが,両者の易動度は異なっていた。
 1.5M画分には,ヘパラン硫酸と,その他にデルマタン硫酸と,微量のコンドロイチン硫酸Aが
 あった。島型細胞では,対照肝と同種類のムコ多糖が存在するが,ヘパラン硫酸の含量が非常
 に高かった。AH109Aにおいては,ムコ多糖の大部分は1.OM画分にあり,これはヘパラン・
 硫酸であった。これに対し自由細胞型は,コンドロイチン硫酸Aが主画分であった。以上の結果
 から,今まで間質の関与がないとされていた腹水肝癌細胞に,ムコ多糖が存在する事実が認めら
 れ,また,各細胞型により,■ムコ多糖組成が異なる事も明らかになった。即ち,自由細胞型は,
 コンドロイチン硫酸Aを主成分とし,島型細胞では,ヘパラン硫酸を主成分とする他にヒアルロ
 ン酸,コンドロイチン硫酸Aが存在していた。混合型細胞では,全ムコ多糖の80%以上がヘパ
 ラン硫酸であった5一方,対照肝においては,主成分はヘパラン硫酸で,他にヒアルロン酸,デ
 ルマタン硫酸,・コンドロイチン硫酸Aを含んでいた。この事から,島型細胞は,肝臓型に類似し
 ている。
 従来,癌のムコ多糖は,間質由来のものか,癌細胞自身に由来するものか,未解決であった。
 しかし,間質の影響のないとされる腹水肝癌細胞に,島型・混合型のみならず,自由細胞型細胞
 からもムコ多糖が見出'され,しかも,細胞型によって異なるムコ多糖が見出された事実は,癌と
 ムコ多糖との間に,従来考えられていたよりも,本質的な関係が存在することを予想させるもの
 である。
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 審査結果の要旨
 癌細胞の成立や生物学的特徴に,細胞表層の変異が重要な役割を演ずることが,次第に明らか
 にされつつある。細胞表層を構成する物質のうちでは,特に複合糖質が問題であり,糖脂質,糖
 タンパク質が重視されたが,近年,多くの研究者により,ムコ多糖が注目されるにいたった。
 しかしながら,癌細胞に存在するムコ多糖の種類や存在様式等に関しては,案外に的を射た報
 告は少ないので,あっても対象とした腫瘍が,特異機能としてムコ多糖を多量に産生するもので
 あったり,また固形癌であるために,間質の関与について、あいまいな点が残されるものであっ
 たりした。
 この点で,著者が研究の対象に選んだ腫瘍群の一つに,自由細胞型の腹水肝癌があったことは,
 すこぶる注自に値する。この型の腫瘍は周知のように,細胞1個1個が独立して腹腔内に増殖す
 るもので,したがって間質の関与は明快に否定できるからである。
 さて著者は,電気泳動やDowex1カラムクロマトグラフィーなどを用いて,自由細胞型,島
 型,混合型の3種のタイプのラッチ腹水肝癌のムコ多糖構成を検索し,母地であるラッチ肝のそ
 れと比較した。その結果,含有されるムコ多糖は腫瘍のタイプによって相違し,自由細胞型では
 コンドロイチン硫酸Aが,島型ではヘパラン硫酸が主成分を占めることが判明した。島型腫瘍と
 は自由細胞型と違って,多数個の細胞が1種の細胞塊を作って増殖するものであるから,細胞の
 凝集や組織形成能に,ムコ多糖が重要な役割を演じていることが,著者が得た結果から示唆され
 る。島型腫瘍のムコ多糖構成が肝のそれに類似していることも,妥当であり興味深い。
 以上のように著者が行なった癌細胞のムコ多糖の研究には,問題を癌の本質に関連させようと
 するいくつかの優れたアイディアが含まれており,これに基づいて妥当な方法により,明快な結
 果を得ている。さらに著者の研究結果は,癌細胞の成立や生理に,ムコ多糖が本質的な役割を演
 ずるという最近の考え方に大きな支持を与えるとともに,今後行なわれるべきより具体的かつよ
 り精密な研究に確固たる基礎を提供したものであり,したがって,学位授与に値するものと判定
 する。
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